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Paten tanspriiche 

i 1)/Neue Derivate des l-Hydroxy-benzo-2, 3,'Wiazaborins der 
Forme 1 



OR' 
I 



I 



".. worin R einen geradkettigen oder verzweigten, durch 1 bis 3 
Halogenatome, vorzugsweise Chloratome , substituierten Alkyl- 
rest mit 1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 KohlenstQf f atomen 
bedeutet and R 1 fiir ein Wasserstof f atom oder fur ein 
pharmazeutisch vertragliches Kation, vorzugsweise fur ein 
Alkalimetallkation, stehfc. 

2) Neue Derivate des 1-Hydroxy-benzo-2, 3,1-diazaborins 
der Formel 




- SOo - R 



worin R ein geradkettiger oder vei % zweigter, durch 1 Chlor- 
■:^' : ; ?atom':;substituierter Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoff atomen 
;ist und R 1 die gleiche Bedeutung wie oben hat. 

.3) .Neue 'Derivate des 1-Hydroxy-benzo-2v3 r ,1-diazaborins,; ; 

/inVSerien R die gleiche Bedeutung wie pben hat und R'. 
r ;^ -f-ixv fddsHNatriumion steht^ - . - 



4 ) ;Ve rf ahr e n z ur Herstellung von neuen ; Deri vat en d e s y 1 -Hydroxy 
■ ■ be n z o - 2 5 3.1 1 - d i. az ab o v i n s , d e r J? o rin e 1 : ; * ' ;< . ■ '", 
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S0 2 - R 



worin R einen geradkettigen oder verzweigten, durch 1 bis 
3 Halogenatome, vorzugsweise Chloratome, substituierten 
Alkylrest mit 1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet und R' fiir ein Wasserstof f atom oder fur 
ein pharmazeutisch vertraglicb.es Kation, vorzugsweise fiir 
ein. Alkalimetallkation, stent, dadurch gekennzeichnet , daB 
man 

a) o-Formylphenylborsaure mit einer Verbindung der Formel 



' H 5 N - NH - SCU - R 



v :worin\R; die, gleiche. Bedeutung wie oben hat 
uinsetzt" oder V • \ 



II 



^i^t^^^^^^ ?0 '-?- c ^ er Verbindungen der Formel I 
: • in. denen R 2;Vbis . 5 Kohlenstof fatome und 1 bis 2 Halo- 
genatome ,>entha^ den Alkylenrest einer Verbindung 

" . -der: Formel/: ' . ; ^ : ' 




S0 2 - R' ■ 



III 



-X- 
3 
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vorzugsweise unter Belichten und/oder Erwarmen Halogen oder 
Halogenwasserstof f addiert 

und gegebenenf alls anschliefiend das erhaltene Produkt, 
in dem R 1 fur Wasserstoff steht, in an sich bekannter 
Weise in ein Salz, in dem R' fiir ein pharmazeutisch 
vertragliches Kation steht, uberfiihrt. 



r 
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Pateritarimeldung der. Firraa Chemie Griincnthal GmbH., 
5190 IStolberg im Rhld. 

WH 26 Neue Derivate des 1-Hydroxy-benzo-2, 3 , 1-d iazaborins und 
Verfahren zu deren Herstellung. 

Zusatz zur Patentanmeldung P 25 33 918.8 

In den deutschen Of f enlegungsschrif ten 1 670 3^6 und 

1 670 4.94 sind antibakteriell wirksame borhaltige hetero- 

cyclische Verbindungen beschrieben worderi, bei denen 

es sich um 1-Hydroxy-2, 3,1-diazaborinderivate handelt, die 

in der 5,6-Stellung mit einem Phenylen-, Naphthylen- oder 

Thienylenring verknupft sind und die in der 2-Stellung den 

Rest einer aromatischen oder heterocyclischen Sulfosaure 

tragen. Diese Verbindungen weisen eine ausgepragte anti- 

bakterielle Wirkung auf. Bevqrzugt sind dabei Verbindungen, 

die sich vom 1-Hydroxy-benzo-2 , 3 , 1-diazaborin ableit en. 

Das-;}H'4HB^P^ tent bezieht sich auf i-Hydroxy-2-alkyl-sulf onyl- 
benzo-2V3;i-dia bzw. die Herstellung 

dieser Verbindungen,.: wobei der Alkylrest 2 bis 5, vorzugswei- 
se 3 bis 4 Kohlenstoff atome enthalt. Bei der weiteren Bear- 
beitung^der Auf gabenstellung des Hauptpatentes wurde nunmehr 
gef uhden , ' :daB Verbindungen der 'Forme 1 I 



OR 
\ 




:]; ^ ; ^ verzweigten , durch 1 bis 

' 3 Halogehatpme , vorzugsweise Chloratome , substituierten 
- * ^ 1 bis 3 Kohlenstof f- 

^ - ^ ; ; atome n^^edeutet urid R r Wasserstof f atom oder f iir 

ein^:pharmaze vc-^ « vorzugsweise 

\ u ' - .<< vf^-Texa .Alkaliine t alligation ,,, steh t 



-2 - 
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gegen gramnegative Keirae in hohem MaBe wirksam sind. Bei- 
spielsweise wurden fur die Verbindungen der Formel I, 
in denen R die aus der folgenden Tabelle ersichtliche 
Bedeutung hat und R 1 das Natriumion ist, die in der 
Tabelle genannten Werte fur die DC^ Q (das ist diejenige 
Dosis in mg Substanz/kg Korpergewicht , deren Verabreichung 
bei 50 % der Versuchstiere lleilung der Infektion bewirkt) 
gefunden: 



R 


E. coli 


Infektion mi 


t 

B. prcb 
p.o. 


2US 

S. C. 


— CH 2 C1 

-CH-CH, 
1 3 
01 


12,4 
17,7 


11 ,8 
14,0 


15,0 
21,2 


15,0 
11 ,2 



1) p. o. = perorale- Verabreichung der cWirksubstanz 

2) s ♦ c. = subcutane Verabreichung der Wirksubstanz 



Vorzu^sweise erithaifceri^die Verbindungen der Formel I 
nur ein Halogenatom, wobei weiterhin bevorzugt wird, daB 
dieses Halogenatom an. einem Knde dies Alkylrestes steht. 

Die erf indungsgemaBeh. Verbindungen werden dadurch erhalten, 
daB man o-Forraylphenylborsaure mit einem Sulf osaurehydraz id 
der Formel II - . 

H 2 N - ;NH- - S0 2 - li . II 

umsetzt und gegebeneii^ <l a s erhal bene 

Prpdukty in dem R \ S fir; Was sers toff, bteht- ; in an" sich 
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bekannter Weise in ein Salz, in dem dann R' fur ein 
pharmazeutisch vertragliches Kation steht, iiberfiihrt. 

Da die Verbindungen der Formel II in vielen Fallen relativ 
instabil sind, geht man zweckmaBig so vor, daB man diese 
beispielsweise durch Reaktion des entsprechenden Sulfo-" 
saurechlorids mit Hydrazinhydrat bildet und als Rohprodukte 
bei dem erf indungsgemaBen Verfahren einsetzt. 

Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung der Verbindung der 
allgemeinen Formel II mit der o-Formylphenylborsaure in 
Gegenwart eines Losungs- Oder Suspensionsmittels, wie 
z. B. eines Alkohols, Dioxan, Tetrahydrof uran, Benzol, 
Toluol, Dimethylf ormamid usw. , zweckmaBig bei erhohter 
Temperatur. 

Zur Herstellung solcher Verbindungen der Formel I, 
in denen R 2 bis 5 Kohlenstof f atome und 1 bis 2 Kalo- 
genatome enthalt, dann man aucti so vorgehen, daB man an den 
Alkylenrest einer Verbindung der Formel III 



OIL 
t 



N 
I 



S0 2 - R' ' 



III 



worin H' ' eineri Alkylenrest rait 2 bis 5 Kohlenstof fatomen 
bedeutet , 



(die Herstellung der Verbindungen der I'ormel. Ill wird 

in der : eigenen deutschen Patentanmeldung P. .'. ... 

voin igleichen Tage . - internes Zeichen 7 WH. 22 7- beschrieberi)' 
Halogen oder Halogenwasserstof'f "addiert. Uazu wird die 
Verbitidurig" der Forme l.. Ill zweckiaBiB-'-'iv.^B.,-.'in Eisessig. 
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oder in einem halogenierten Kohlenwasserstof f wie Chloro- 
form odor Dichlonnethan gelost und unter Belichtung mit 
z. B. Chlor oder Broiri behandelt, bis die Doppelbindung des 
Alkylenrcirtes R' 1 abgesattigt ist. lnsbe:;ondere bei der 
Addition eines Halogenwasserstof f s wie Chlor- oder Brom- 
wasserstoff ist es zweckmiiBig, das Reaktionsgemisch zur 
Beschleunigung der Reaktion zu erhitzen. 

Aufgrund der mit dem Boratom verbundenen Hydroxylgruppe 
sind die Verbindungen der Formel I befahigt, Salze mit 
Basen zu bilden, wobei dann R 1 fur ein Ration steht. Z.B. 
kann man Losungen derartiger Salze dadurch herstellen, 
daB man eine Verbindung der Forrael 1 mit verdiinnter (0,1 - 
ca. 2n) Natron- oder Kalilauge, mit wassrigen Ammoniak- 
losungen oder mit wassrigen Losungen von organischen Basen 
wie z. B. Triathylamin, Athylendiamin , Diathanolamin usw. 
fiir kurze Zeit schuttelt. Instesondere die Alkalisalze 
lassen sich aus diesen Losungen leicht (z. B. durch Gefrier 
trocknung) in fester Form gewinnen. 

Da die Verbindungen nur geringe Toxizitat aufweisen, sind 
sie zur Therapie gramnegativer Inf ektionen bei Nensch und 
Tier in hohem MaBe geeignet. Sie korinen "oral "oder paren- 
teral verabreicht werden, und zwar als solche oder nach Ein 
arbeitung in an sich bekannte Zubereitungsf ormen wie 
Tabletten, Dragees, Sirups, Tropfen, Losungen usw. 

Die folgenden Beispiele . erlautern die Herstellung der Ver- 
bindungen naher. Bei- der Durchfuhrung wurde auf die Er- 
zielung optimaler Ausbeuten kein Wert gelegt. Alle Tempe- 
raturangaben sind unkorrigiert. \ . 

Bei spiel 1 , .. _ 

a) Herstellung der Verbindungen der Formel II: 
Die Halogenalkylsulf onylhydr^zide der Formal II wurden' . 



- 2- 



2620777 



durch Umsetzung der entsprechenden Sulf osaurechlonde 
mit Hydrazinhydrat analog den Angaben aus Can. J. Chem. 
31 (1955) 1250 - 55 hergestellt. Es handelt sich urn 
olige, relativ instabile Substanzen, die als Rohprodukte 
bei dem erf indungsgemaBen Verfahren eingesetzt warden. 

b) Herstellung der Verbindungen der Formel I: 

0,05 Mol o-Formylphenylborsaure werden in 100 ml Athanol 
gelost und unter Riihren bei Raumtemperatur mit 0,05 
Mol der Verbindung der Formel II versetzt. Man erhitzt 
unter weiterem Riihren langsam zum Sieden. Nach ca. 
5-minutigem Sieden laBt man auf etwa 30 0 abkiihlen 
und dampft dann im Vakuum bei einer Badtemperatur yon 
30 bis 40°C ein. Der Hackstand wird bei 0 aufbewahrt, 
wobei die gewiinschten Produkte auskristallisieren. 
Durch Umkristallisation aus Methanol werden die Ver- 
bindungen der Formel.I (R' = H) in.reiner Form erhal- 
ten. Schmelzpunkte (F.P.) und erzielte Ausbeuten 
(in % der Theorie) ergeben sich aus der folgenden 
Tabelle: 



R 



F.p. in °C Ausbeute: 



CH.-CH- 116 - 118° *3.* * 

CI 

C1-CH 2 -CH 2 -CH 2 102 - 104° 57,0 % 
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Beispiel 2 

Ein Gemisch aus 10 ml Hydrazinhydrat und 90 ml Athanol 
wird auf 0°C gekiihlt und bei dieser Temperatur unter 
Ruhren mit einer Losung von 15 6 Chlormethylsulf onylchlorid 
in 10 - 15 ml kaltem 0°C) Athanol versetzt. Nach 30 Minuten 
wird das entstandene Hydrazinhydroclilorid abgesaugt und 
das Filtrat im Vakuum eingedampft. Den oligen Riickstand 
lost man in 25 ml Athanol, gibt diese Losung zu einer 
Losung von 15 g o-Formylphenylborsaure in 150 ml Athanol und 
verfahrt dann weiter wie in Beispiel 1b. Nach Umkristalli- 
sation aus Athanol schmilzt das so in einer Ausbeute von 
32 % der Theorie erhaltene 1-Hydroxy-2-chlormethylsulf onyl- 
benzo-2,3,1-diazaborin bei 1?4 bis 175°C 

Analog dem in den Beispielen 1 und 2 beschriebenen Vorgehen 
kann man auch die erf indungsgemaBen 1-Hydroxy-benzo-2,3*1- 
diazaborinderivate mit folgenden Substituenten in der 
2-Stellung (und weitere entsprechende Verbindungen) erhalten: 

Brommethylsulf onyl- 
Dichlormethylsulf onyl- 
Trif luormethyl sulf onyl- 
Tr ichlorme thyl sulf onyl- 
2-ChlorathylsulfonyI- 
1 ,2-Dichlorathylsulf onyl- 
1 , 2-Dibromathyl sulf onyl- 
2,2-Dichirathylsulfonyl- 

2 . 2 . 2- Trif luorathylsulf onyl- 

1 .2- Dichlorpropylsulf onyl- 

1 . 3- Dichlorpropylsulf onyl- 

1 .2. 3- Trichlorpropylsulf onyl- 
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